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RESUMEN 
El melanoma es la forma más agresiva de cáncer de piel, debido a su elevado potencial 
metastásico y a sus altas tasas de mortalidad. En el tratamiento de la enfermedad metastásica, 
tradicionalmente se disponía de dos opciones terapéuticas: la dacarbazina y la interleucina-2. 
El gran progreso en el conocimiento de las vías de señalización implicadas en el desarrollo 
del melanoma y de su inmunobiología ha permitido el desarrollo de nuevas terapias para 
pacientes con melanoma metastásico, que revolucionaron el tratamiento de esta enfermedad a 
partir del año 2011. En la presente revisión bibliográfica se exponen las opciones terapéuticas 
disponibles en la actualidad, que se encuadran en dos modalidades: las terapias dirigidas 
(inhibidores de B-RAF, de MEK y de c-KIT) y la inmunoterapia (anti-CTLA-4, anti-PD-1 y 
viroterapia oncolítica). Además, se describen las nuevas terapias que se encuentran en fase de 
desarrollo, como la vacunación terapéutica, la terapia celular adoptiva y la terapia celular 
CAR. Los recientes avances han mejorado los datos de supervivencia en pacientes con 
melanoma metastásico, aunque se requieren estudios que comparen las diferentes opciones 
terapéuticas entre sí, con el fin de determinar el esquema de tratamiento óptimo en el manejo 
de esta enfermedad.  
Palabras clave: melanoma, tratamiento farmacológico, terapias dirigidas, inmunoterapia. 
Melanoma is the most aggressive form of skin cancer, due to its metastatic potential and 
high mortality rates. Traditionally, systemic therapy for metastatic melanoma has only 
included two drugs: dacarbazine and interleukin-2. Given the tremendous progress in 
understanding the molecular signaling pathway of melanoma development and its 
immunobiology, breakthroughs in molecular targeted therapies and immunotherapies have 
revolutionized the standard of care for patients with advanced melanoma since 2011. This 
review presents the currently available therapies for metastatic melanoma, which comprises 
two modalities: targeted therapies (B-RAF, MEK and c-KIT inhibitors) and immunotherapy 
(CTLA-4 and PD-1 checkpoint inhibitors and oncolytic virotherapy). Besides, novel therapies 
which are currently under development, such as therapeutic vaccines, adoptive cell therapy 
and CAR cell therapy are described. Recent therapeutic advances have demonstrated a 
significant increase in survival rates in patients with advanced melanoma, even though results 
from studies that compare the novel treatments amongst each other are needed, in order to 
define the optimal therapeutic scheme for the treatment of this malignant disease.  
Key words: melanoma, pharmacologic treatment, targeted therapies, immunotherapy.  
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1. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 
1.1. Melanoma: Incidencia y Epidemiología 
El melanoma es un tumor maligno procedente de los melanocitos1. La mayoría de los 
melanomas se localizan en la piel (95%). Con menor frecuencia (5%), pueden desarrollarse en 
mucosas (oral, digestiva, genital), retina o meninges. Un 3% de los pacientes desarrolla 
melanomas ocultos (enfermedad metastásica sin evidencia de tumor  primario)2.  
A pesar de que representa únicamente entre el 2-4% de los cánceres de piel, el 
melanoma presenta una elevada tasa de mortalidad (60-80% de las muertes por este tipo de 
tumores), asociada a metástasis generalizadas(1-3). 
La incidencia de melanoma en Europa oscila entre 3-5 casos por cada 100.000 
habitantes y año en países mediterráneos y 12-25 casos en países nórdicos4. La mayor 
incidencia se registra en países con fuerte irradiación solar y en población de raza blanca5,6. 
En España, la incidencia ajustada por 100.000 habitantes en el año 2012 fue de 8,6 casos para 
el total de la población (8,3 en hombres y 9 en mujeres)4.  
 Los principales factores de riesgo que se asocian al desarrollo de melanoma son la 
exposición a radiación ultravioleta (UV), antecedentes familiares, presencia de naevi 
(displásticos, en elevado número o nevus gigante congénito), edad avanzada, fototipo bajo 
(piel clara), ocupación e índice de masa corporal1.  
1.2. Diagnóstico y estadificación del melanoma 
El diagnóstico clínico del melanoma se basa, principalmente, en la identificación de las 
lesiones. Se estima que en el 20-40% de los casos, el melanoma procede de la transformación 
de un nevus preexistente, mientras que en el 60-80% restante, el melanoma aparece de 
novo
2,7
.  
Las lesiones sospechosas se caracterizan, en general, por lo que se conoce como “regla 
ABCDE”: Asimetría, Borde irregular, Color heterogéneo, Diámetro superior a 6 milímetros 
(aunque hoy en día muchos melanomas primarios tienen un diámetro inferior a 5 milímetros) 
y Evolución (cambios en tamaño, forma o color)6,8 (Figura 1). 
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Figura 1.- Regla ABCDE para el diagnóstico del melanoma (Adaptado de The Skin Cancer Foundation9). 
 
El diagnóstico definitivo debe basarse en una biopsia excisional de espesor total con un 
margen lateral mínimo. El análisis de la muestra debe llevarse a cabo por patólogos 
experimentados y el informe histológico debe seguir la clasificación de la American Joint 
Committee on Cancer (AJCC)8. 
En el caso de pacientes con enfermedad avanzada (melanoma metastásico), es 
imprescindible llevar a cabo un estudio de mutaciones genéticas, con el fin de evaluar la 
potencial utilidad de la terapia dirigida, que se comentará más adelante. Se estudian las 
mutaciones en los genes B-RAF, N-RAS (más frecuentes en melanomas de extensión 
superficial y nodulares) y c-KIT (más asociada a melanoma acral lentiginoso y a melanoma 
mucoso de la región genital)8. 
En cuanto a la estadificación del melanoma, el único sistema de clasificación aceptado 
internacionalmente es la versión mejorada del sistema de clasificación y estadiaje de la AJCC 
(sistema TNM), que incluye el estudio del ganglio centinela8. 
El sistema TNM se basa en tres características principales: 1) grosor del tumor (T), 2) 
propagación de células tumorales a nódulos o ganglios linfáticos (N) y 3) metástasis (M). Una 
vez que se determinan los grupos T, N y M, se combinan para proporcionar un estadio “total”, 
que se nombra con números romanos de 0 a IV, siendo en ocasiones subdividido utilizando 
letras mayúsculas6 (Tabla 1).  
Tabla 1. Estadios del melanoma de acuerdo con el sistema TNM de la AJCC (Adaptado de Sociedad 
Española de Oncología Médica2 y National Cancer Institute10). 
Estadio 0 Las células tumorales se encuentran solamente en la epidermis, sin invadir los tejidos más profundos. 
Estadio I 
IA El tumor presenta un grosor máximo de 1 milímetro (mm), sin ulceración. 
IB 
El tumor presenta un grosor máximo de 1 mm con ulceración o de hasta 2 mm sin 
ulceración. 
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Estadio II 
IIA El tumor tiene un grosor de entre 1-2 mm con ulceración o de 2-4 mm sin ulceración. 
IIB 
El tumor tiene un grosor de entre 2-4 mm con ulceración o de más de 4 mm sin 
ulceración. 
IIC El tumor tiene un grosor superior a 4 mm, con ulceración. 
Estadio III Comprende dos posibles situaciones: a) ganglios linfáticos afectados y/o b) presencia de 
tumores satélites alrededor de la lesión principal. 
Estadio IV El tumor se ha extendido a otras partes del cuerpo. 
1.3. Abordaje clásico en el tratamiento del melanoma 
En el caso de enfermedad localizada (estadios 0-III según el sistema TNM), el 
tratamiento es esencialmente quirúrgico. Se lleva a cabo una resección del tumor primario con 
unos márgenes de seguridad de 0,5 centímetros (cm) en el caso de melanomas in situ, 1 cm en 
melanomas con hasta 2 mm de grosor y 2 cm en melanomas con mayor grosor8. 
En cuanto al manejo de la enfermedad metastásica sistémica (estadio IV), 
tradicionalmente, y hasta el año 2011, en el que surgieron nuevas opciones terapéuticas, solo 
se disponía de dos tratamientos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA): el 
agente citotóxico dacarbazina y la citoquina interleucina-2 (IL-2)11. 
La dacarbazina es un agente alquilante aprobado como tratamiento en primera línea del 
melanoma avanzado en 1976, a pesar de que mostró una tasa de respuesta global (TRG) poco 
satisfactoria (10-20%) en ensayos de fase I y II, sin claros beneficios sobre la supervivencia 
global (SG)11. 
El uso de IL-2 a dosis elevadas en el tratamiento del melanoma avanzado se aprobó en 
1998, en base a una tasa global de respuesta prolongada del 13-16%. Sin embargo, no es 
considerada terapia de referencia (standard-of-care) debido a su toxicidad y a la falta de 
estudios de fase III11. 
El enorme progreso que ha tenido lugar en los últimos años en el conocimiento de las 
vías de señalización implicadas en el desarrollo del melanoma y de su inmunobiología ha 
permitido el desarrollo de nuevas terapias para pacientes con enfermedad metastásica, que 
revolucionaron el tratamiento de esta enfermedad a partir del año 2011. 
2. OBJETIVOS 
1) Revisión de las terapias disponibles en la actualidad para el tratamiento del 
melanoma metastásico. 
2) Búsqueda de terapias en fase de desarrollo. 
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3) Descripción del impacto de las nuevas terapias en la supervivencia y la calidad de 
vida de los pacientes. 
3. METODOLOGÍA 
Se realizó una búsqueda bibliográfica de los estudios publicados en la base de datos 
PubMed (NCBI), utilizando las palabras clave “melanoma”, “treatment”, “drugs”, “targeted 
therapy”, “immunotherapy”, limitándose a aquellas referencias publicadas entre 2010 y 2016. 
Paralelamente, se llevó a cabo una búsqueda de ensayos clínicos en la base de datos del U.S. 
National Institutes of Health (NIH) (clinicaltrials.gov). Así mismo, se consultaron las páginas 
webs de diferentes organismos oficiales. 
4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
En la actualidad, existen dos líneas generales en el tratamiento del melanoma 
metastásico: la terapia dirigida y la inmunoterapia. 
4.1. Terapia dirigida en el tratamiento del melanoma 
4.1.1. Fundamento y mutaciones más frecuentes en melanoma 
La elucidación de los mecanismos moleculares implicados en el crecimiento y muerte 
celular, así como el descubrimiento de mutaciones genéticas asociadas a carcinogénesis han 
permitido el desarrollo de terapias dirigidas en el tratamiento del melanoma avanzado. A 
continuación se resumen brevemente las principales vías de señalización implicadas en el 
desarrollo del melanoma, así como las dianas terapéuticas a este nivel. 
La vía de la proteín quinasa activada por mitógenos (MAPK) o RAS/RAF/MEK/ERK, 
que promueve el crecimiento, supervivencia y diferenciación celular, es una de las vías de 
señalización más importantes en el desarrollo tumoral11 (Figura 2). Aproximadamente el 50-
60% de los pacientes con melanoma avanzado presenta mutaciones que activan esta vía de 
señalización, la mayoría de los casos a nivel de la serina-treonina proteín quinasa B-RAF11,12. 
La mutación de B-RAF activa de forma constitutiva a la enzima ERK. Esto conduce a 
carcinogénesis, mediante el incremento de la entrada en el ciclo celular y la supresión de la 
apoptosis11. Las mutaciones más frecuentes en B-RAF son, de mayor a menor frecuencia: 1) 
sustitución de valina (V) por ácido glutámico (E) en el aminoácido 600 (BRAF V600E)11,12 y 
2) sustitución de valina (V) por lisina (K) en el aminoácido 600 (BRAF V600K)12. Estas 
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mutaciones se han asociado especialmente a melanomas cutáneos derivados de daño por 
exposición solar crónica12. 
 
Figura 2.- Vía de la MAPK en melanoma, dianas terapéuticas y terapia dirigida (Adaptado de Shah & 
Dronca12). 
 
Las mutaciones que afectan al receptor c-KIT (receptor con actividad tirosin quinasa 
(RTK) al que se une el factor de células madre SCF) son menos frecuentes (2-3% de 
incidencia) y generalmente se detectan en melanomas acrales y de mucosas12. 
La terapia dirigida se basa en la inhibición selectiva de estas proteínas (B-RAF, MEK y 
c-KIT), con lo que se interrumpen las vías de señalización implicadas en carcinogénesis. Este 
abordaje terapéutico, por su alta especificidad, supone grandes beneficios a nivel del perfil de 
seguridad en comparación con la quimioterapia tradicional. Además, estos medicamentos se 
administran por vía oral, con la comodidad que esto supone para los pacientes. 
4.1.2. Inhibidores  de B-RAF 
Vemurafenib (Zelboraf®) fue el primer inhibidor de B-RAF que mostró beneficios en 
la supervivencia en pacientes con melanoma avanzado. En un estudio de fase III en el que se 
comparó vemurafenib frente a dacarbazina en pacientes con melanoma metastásico B-RAF 
V600E + previamente no tratados, vemurafenib mostró beneficios en la TRG (48% vs. 5%), 
en la SG a 6 meses (84% vs. 64%) y en la supervivencia libre de progresión (SLP) (5,3 meses 
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vs. 1,6 meses)11,12. Estos resultados llevaron a su aprobación por la FDA para el tratamiento 
del melanoma metastásico en el año 201111. 
En el año 2013, se aprobó un segundo inhibidor de B-RAF, dabrafenib (Tafinlar®), 
para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable V600E + previamente no tratados. 
Dabrafenib mostró eficacia clínica en un estudio de fase III en pacientes con melanoma 
irresecable de estadio III o IV, frente a dacarbazina, incrementando la SLP (5,1 meses vs 2,7 
meses)11. Dabrafenib ha mostrado ser bastante efectivo en el tratamiento de las metástasis 
cerebrales, a pesar de que fue diseñado con el fin de dotarlo de baja capacidad de atravesar la 
barrera hematoencefálica, para minimizar la toxicidad neurológica12. 
Vemurafenib y dabrafenib presentan un perfil de seguridad muy similar, siendo los 
efectos adversos más frecuentes fatiga, artralgia, rash cutáneo, fotosensibiliad, edema, 
nauseas, alopecia y prurito. El efecto adverso grave más frecuente es el carcinoma de células 
cutáneas escamosas. Sin embargo, su frecuencia fue diferente en los ensayos clínicos con 
vemurafenib (18-25%) y dabrafenib (6-11%). Otro problema asociado al tratamiento con 
vemurafenib es el desarrollo de resistencias, a través de la reactivación de la vía MAPK o de 
vías alternativas. Generalmente, la resistencia a la terapia con inhibidores de B-RAF aparece a 
los 6-7 meses del inicio de la misma12. 
4.1.3. Inhibidores de MEK 
Trametinib (Mekinist®) fue el primer inhibidor de MEK aprobado por la FDA en 2013 
en monoterapia para el tratamiento de pacientes con melanoma B-RAF V600E/K + avanzado, 
tras haber demostrado beneficios en la SLP (4,8 meses vs 1,5 meses con quimioterapia) y SG 
a los 6 meses (81% vs 67% con quimioterapia)11. En la actualidad, el tratamiento con 
trametinib no está indicado en pacientes que han sido tratados previamente con inhibidores de 
B-RAF12. 
El principal efecto adverso de la terapia con trametinib es la toxicidad cutánea 
(principalmente eritema papulopustular). Sin embargo, no se han descrito casos de carcinoma 
de células cutáneas escamosas durante el tratamiento con trametinib. Otros efectos adversos 
menos frecuentes incluyen alteraciones cardíacas, problemas visuales o enfermedad pulmonar 
intersticial12. 
4.1.4. Terapia combinada: inhibidores de B-RAF e inhibidores de MEK  
Como ya se ha mencionado, una de las principales limitaciones de la terapia con 
inhibidores de B-RAF es el rápido desarrollo de resistencias que conducen a la progresión 
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tumoral. Se han propuesto múltiples mecanismos para explicar la resistencia a la terapia con 
inhibidores de B-RAF, como la homodimerización y heterodimerización de isoformas de 
RAF no mutadas (wild-type) mediada por la inhibición de B-RAF, que reactivan la vía de la 
MAPK. Esta reactivación explicaría algunos de los efectos adversos descritos en la terapia 
con inhibidores de B-RAF, como son el carcinoma de células escamosas, keroacantoma, 
nuevos melanomas primarios o leucemia11. 
Ante esta situación, se postuló que la inhibición simultánea de varias dianas de la vía de 
la MAPK podría retrasar la aparición de resistencias, previniendo la aparición de tumores 
secundarios, lo que mejoraría la erradicación tumoral. Así, se evaluó la eficacia de la 
combinación de inhibidores de B-RAF con inhibidores de MEK como tratamiento de primera 
línea en pacientes con melanoma V600E + irresecable. La combinación de dabrafenib y 
trametinib mejoró la SLP (9,3 meses vs 8,8 meses) y la TRG (67% vs 51%) frente a la 
administración de dabranefib y placebo11. 
Así mismo, se ha demostrado la eficacia clínica de la combinación de otro inhibidor de 
MEK, cobimetinib (Cotellic®), y vemurafenib, que fue aprobada por la FDA en 2014 para el 
tratamiento de pacientes con melanoma B-RAF V600E/K + irresecable o mestástasico11.  
4.1.5. Inhibidores de c-KIT 
Las mutaciones de c-KIT son menos frecuentes en pacientes con melanoma y por ello 
los inhibidores de este receptor tienen una limitada aplicación terapéutica.  
La administración de imatinib (Glivec®) en pacientes con mutaciones o 
amplificaciones de c-KIT condujo a la estabilización de la enfermedad en la mayoría de los 
casos y permitió concluir que la terapia con imatinib puede ser beneficiosa en pacientes con 
mutaciones en los exones 11 o 13 de c-KIT o con amplificación de c-KIT, los cuales pueden 
servir como biomarcadores predictivos en ensayos con dicha terapia12. 
4.2. Inmunoterapia en el tratamiento del melanoma 
La inmunoterapia del cáncer es un abordaje terapéutico que tiene por objetivo estimular 
al sistema inmunitario del paciente para que éste destruya las células tumorales2. 
Las altas tasas de remisión espontánea en melanomas primarios, así como la asociación 
de cuadros de vitíligo con regresión tumoral, entre otros, han puesto de manifiesto el papel del 
sistema inmune en la evolución y desenlace de los procesos tumorales y en particular del 
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melanoma. Es por ello que el melanoma ha constituido uno de los principales campos de 
investigación en inmunooncología en las últimas tres décadas11. 
 El uso de IL-2 a dosis altas constituyó el punto de partida de la inmunoterapia en el 
tratamiento del melanoma, poniendo de manifiesto la eficacia de este abordaje terapéutico en 
el manejo de este proceso tumoral11. 
4.2.1. Respuesta inmunitaria antitumoral 
Los linfocitos T desempeñan un papel clave en la inmunidad celular y en la 
inmunoterapia del cáncer. Para llevar a cabo sus efectos antitumorales, los linfocitos T 
citotóxicos deben ser capaces de migrar al tumor y, además, producir lisis celular. A pesar de 
que es frecuente la presencia de linfocitos infiltrando las lesiones tumorales en pacientes con 
melanoma, éstos a menudo presentan baja capacidad de proliferación, producción de 
citoquinas y lisis celular13. 
La activación de los linfocitos T se explica tradicionalmente por el modelo de 
activación de dos señales (Figura 3). La primera señal se produce por la interacción del 
receptor del linfocito T (TCR) con el antígeno correspondiente, presentado en la superficie de 
la célula presentadora de antígenos (APC), a través del Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad (MHC). La segunda señal deriva de la interacción coestimuladora entre 
CD-28, situado en la superficie del linfocito T, y su ligando B7 (también llamado 
CD80/CD86), situado en la superficie de la APC11. 
 
Figura 3.- Proceso de activación de linfocitos T, mecanismos inhibidores y dianas terapéuticas en la 
inmunoterapia del melanoma (Adaptado de Drake et al14). 
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Se han identificado una serie de correceptores (immune checkpoints) que regulan a la 
baja la activación del sistema inmune, previniendo la sobre-activación de linfocitos T, 
promoviendo la autotolerancia y evitando la autoinmunidad.  Entre estos correceptores se 
encuentran CTLA-4 y PD-111, que constituyen las principales dianas de la inmunoterapia del 
melanoma. 
CTLA-4, expresado en la membrana de los linfocitos T, compite con CD-28 por la 
unión a B-7, de manera que evita la coestimulación necesaria para generar y mantener la 
activación de linfocitos T13. A nivel del microambiente tumoral, PD-L1, expresado por las 
células tumorales, se une a su receptor PD-1, situado en la superficie de los linfocitos T, 
causando la inactivación funcional de éstos11. 
Estos dos mecanismos de regulación negativos constituyen el principal impedimento 
para la actividad antitumoral de los linfocitos T. Por ello, el bloqueo de estas vías inhibitorias 
mediante el uso de anticuerpos monoclonales es una estrategia que permite “reactivar” al 
sistema inmune para que éste destruya las células tumorales. 
4.2.2. Terapia anti-CTLA-4: ipilimumab 
Ipilimumab (Yervoy®) es un anticuerpo monoclonal (IgG1κ) completamente 
humanizado anti-CTLA-4, producido en células de ovario de hámster chino (CHO), mediante 
tecnología de ADN recombinante15. Su unión a CTLA-4 impide que éste se una a B7, de 
forma que puede producirse la señal coestimuladora por unión entre CD-28 y B7 necesaria 
para la activación de los linfocitos T. Por ello, aumenta la activación de linfocitos T, su 
proliferación y sus funciones efectoras11. 
En 2011, la FDA aprobó el uso de ipilimumab para el tratamiento del melanoma 
avanzado, tras los beneficios observados en ensayos clínicos que evaluaron su eficacia en 
pacientes previamente tratados con quimioterapia y en pacientes naïve11 (Tablas 2 y 3).  
Tabla 2.- Resultados del estudio MDX010-20, en el que se evaluó la eficacia clínica de ipilimumab frente a 
la vacuna peptídica gp 100 en pacientes con melanoma metastásico previamente tratados con 
quimioterapia (Adaptado de Database of Clinical Trials 16). 
 Ipilimumab 
(n=137) 
gp 100 
(n=136) 
Ipilimumab + gp 100 
(n=403) 
SG (meses) 10,12 6,44 9,95 
Tasa de SG a 1 año (%) 45,6 25,3 43,6 
Tasa de SG a 2 años (%) 23,5 13,7 21,6 
SLP (meses) 2,86 2,76 2,76 
   SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión. 
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Tabla 3.- Resultados del estudio CA184-024, en el que se evaluó la eficacia de la combinación ipilimumab 
+ dacarbazina frente a dacarbazina + placebo en pacientes naïve con melanoma metastásico (Adaptado de 
Zhu et al11 y Database of Clinical Trials 16). 
 Ipilimumab + dacarbazina 
(n=250) 
Placebo + dacarbazina 
(n=252) 
SG (meses) 11,17 9,07 
Tasa de SG a 1 año (%) 47,3 36,3 
Tasa de SG a 2 años (%) 28,5 17,9 
Tasa de SG a 5 años (%) 18,2 8,8 
SLP (meses) 2,76 2,60 
SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión. 
Los beneficios en la supervivencia a largo plazo sugieren que ipilimumab puede inducir 
la remisión del melanoma avanzado en un pequeño grupo de pacientes. Sin embargo, la 
terapia con ipilimumab presenta algunas limitaciones. 
En primer lugar, existe una importante heterogeneidad en la respuesta a la terapia con 
ipilimumab. Algunos pacientes muestran únicamente respuestas transitorias o no responden a 
la terapia con ipilimumab, mientras que otros (en torno a un 10%) alcanzan una respuesta 
completa, con la remisión de la enfermedad tanto a nivel clínico como radiológico. No se 
dispone en la actualidad de biomarcadores que permitan predecir qué respuesta 
experimentarán los pacientes al ser sometidos al tratamiento con ipilimumab, lo que dificulta 
la selección de aquellos enfermos que podrían beneficiarse de esta terapia11.  
Por otro lado, y a diferencia de lo que ocurre con la quimioterapia tradicional, la terapia 
con ipilimumab produce un incremento inicial de la carga tumoral, seguido de una lenta y 
continua reducción de la misma. Esta respuesta clínica retardada dificulta la aplicación de la 
terapia con ipilimumab en pacientes con una elevada carga tumoral11. 
4.2.3. Terapia anti-PD-1: pembrolizumab y nivolumab 
Pembrolizumab (Keytruda®) es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4κ con 
una alteración de la secuencia estabilizadora en la región Fc) anti-PD-1, producido en células 
CHO mediante tecnología de ADN recombinante15. Su unión a PD-1 bloquea la interacción 
de éste con PD-L1, expresado por las células tumorales, potenciando la respuesta mediada por 
linfocitos T y reactivando la inmunidad antitumoral3. 
En 2014, la FDA otorgó la aprobación acelerada a pembrolizumab para el tratamiento 
del melanoma avanzado, en base a su prometedora actividad antitumoral y su aceptable perfil 
de efectos adversos11. 
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El tratamiento con pembrolizumab en pacientes naïve a la terapia con ipilimumab 
mejora la SG, la SLP y la TRG en comparación con ipilimumab (Tabla 4). 
Tabla 4.- Resultados del estudio KEYNOTE-006, que puso de manifiesto la eficacia del tratamiento con 
pembrolizumab en pacientes naïve a la terapia con ipilimumab (Adaptado de Deeks3 y Database of 
Clinical Trials16). 
 Pembrolizumab 10mg/kg 
cada 2 semanas  
(n=279) 
Pembrolizumab 10mg/kg 
cada 3 semanas  
(n=277) 
Ipilimumab 3mg/kg cada 3 
semanas 
(n=278) 
SLP media (meses) 5,5 4,1 2,8 
SG a 1 año (%) 74,1 68,4 58,2 
TRG (%) 33,7 32,9 11,9 
SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global; TRG: tasa de respuesta global 
En el caso de pacientes refractarios a la terapia con ipilimumab, el tratamiento con 
pembrolizumab ha demostrado mejorar la SLP y la TRG, aunque no ha demostrado 
beneficios sobre la SG, en comparación con la quimioterapia seleccionada por el investigador 
(Tabla 5). 
Tabla 5.- Resultados del estudio KEYNOTE-002, que puso de manifiesto la eficacia del tratamiento con 
pembrolizumab en pacientes refractarios a la terapia con ipilimumab (Adaptado de Deeks3 y Database of 
Clinical Trials16). 
 Pembrolizumab 2mg/kg 
cada 3 semanas  
(n=180) 
Pembrolizumab 10mg/kg 
cada 3 semanas 
(n=181) 
Quimioterapia 
(n=179) 
SLP media (meses) 2,9 2,9 2,7 
Tasa de SLP a 6 meses (%) 34 38 16 
TRG (%) 21 25 4 
SLP: supervivencia libre de progresión; TRG: tasa de respuesta global 
Pembrolizumab presenta un perfil de seguridad aceptable, siendo los efectos adversos 
más frecuentes fatiga, prurito, rash, artralgia, diarrea y náuseas. Así mismo, se han descrito 
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario (hipotiroidismo, neumonitis e 
hipertiroidismo), que se resuelven al suspender el tratamiento o administrar corticoides y 
otros inmunosupresores sistémicos. Debido a su exclusión de los ensayos clínicos realizados 
hasta la fecha, se desconocen los efectos de la terapia con pembrolizumab en pacientes con 
enfermedades autoinmunes o infecciones crónicas3. 
Nivolumab (Opdivo®) es un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado (IgG4) 
anti-PD-1, con el mismo mecanismo de acción que pembrolizumab11,15, aprobado en 2014 por 
la FDA para el tratamiento del melanoma avanzado. Ha mostrado su eficacia en comparación 
con quimioterapia en pacientes refractarios y naive, pero aún no se dispone de resultados de 
aquellos estudios en los que se compara directamente con pembrolizumab16. 
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4.3. Nuevas perspectivas en la inmunoterapia del melanoma 
4.3.1. Viroterapia oncolítica: talimogene laherparepvec 
Los virus oncolíticos constituyen una nueva aproximación en la terapia antitumoral. 
Están diseñados para estimular la actividad antitumoral del sistema inmune, mediante su 
replicación de forma específica en células tumorales, produciendo la lisis de las mismas e 
induciendo inmunidad antitumoral sistémica17. 
Talimogene laherparepvec (Imlygic®) es un virus herpes simple tipo 1 (VHS-1) 
atenuado, generado por la supresión funcional de dos genes (ICP34.5 e ICP47) y la inserción 
de la secuencia codificante del factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos 
humano (GM-CSF). Se produce en células Vero por tecnología del ADN recombinante15. 
En octubre de 2015, talimogene laherparepvec fue el primer virus oncolítico modificado 
genéticamente aprobado por la FDA como terapia antitumoral. Está indicado para el 
tratamiento local de lesiones cutáneas, subcutáneas y nodales irresecables en pacientes con 
recurrencias de melanoma tras la cirugía inicial. A fecha de mayo de 2016, se encuentra 
autorizado para su uso en la Unión Europea, pero aún no ha sido comercializado en España17. 
Talimogene laherparepvec se inyecta en lesiones cutáneas, subcutáneas o nodulares que 
son visibles, palpables o detectables por ultrasonidos. El virus se replica en células con 
elevada capacidad de división, como las células tumorales, produciendo lisis celular, lo que 
desencadena una respuesta inmune específica frente al tumor. Además, la expresión del GM-
CSF humano amplifica la respuesta inmune sistémica al reclutar y estimular APCs.  Aunque  
presenta potencial para tratar la metástasis a través de la inducción de una respuesta inmune 
frente a los antígenos liberados, no ha demostrado mejorar la SG17. 
Su uso está contraindicado en pacientes inmunocomprometidos (en tratamiento con 
inmunosupresores, con historial de inmunodeficiencia primaria o adquirida, leucemia, linfoma 
o SIDA u otras manifestaciones de la infección por VIH). Tampoco debe administrarse en 
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Así, las mujeres en edad fértil que se sometan 
a la terapia con talimogene laherparepvec deben emplear un método anticonceptivo eficaz17. 
4.3.2. Vacunación terapéutica 
La vacunación terapéutica es una modalidad de inmunoterapia activa que tiene por 
objetivo estimular al sistema inmune del paciente para que desarrolle una respuesta 
antitumoral11. 
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Durante el desarrollo tumoral, las células tumorales experimentan mutaciones sin 
sentido en su genoma, que posteriormente pueden dan lugar a sustituciones de aminoácidos 
en determinadas proteínas. Esto hace que estas células expresen neoantígenos, que son 
detectados por el sistema inmune como no propios, lo que activa la inmunidad específica 
(mediada por linfocitos T)18. Con el fin de potenciar la actividad inmune frente a estos 
neoantígenos, el enfoque más reciente de la vacunación terapéutica en melanoma es el 
desarrollo de vacunas de células dendríticas.  
En un estudio de fase I18, se desarrollaron vacunas de células dentríticas 
“personalizadas” para tres pacientes con estadio III de melanoma resecado. Para ello, se 
identificaron neoantígenos potenciales, mediante la secuenciación del exoma de las células 
tumorales, seleccionando aquellos más proclives a desencadenar una respuesta inmune 
antitumoral. A continuación, se obtuvieron células dendríticas maduras a partir de la sangre 
los pacientes y se pusieron en contacto con los neoantígenos seleccionados, en presencia de 
citoquinas, de modo que las células dendríticas captan los antígenos y los presenten a través 
de los receptores del MHC. Cuando se administra la vacuna al paciente, las células dendríticas 
activan a los linfocitos T para que éstos desencadenen una respuesta inmune frente a las 
células tumorales. La vacunación terapéutica en esos tres pacientes aumentó la inmunidad 
antitumoral mediada por células T y presentó un perfil de seguridad aceptable (ninguno de los 
pacientes experimentó efectos adversos autoinmunes y todos ellos continúan con vida). 
4.3.3. Terapia celular adoptiva  
La terapia celular adoptiva consiste en la expansión ex vivo de linfocitos T 
antitumorales, que posteriormente son transferidos al paciente. Estas células son capaces de 
proliferar in vivo y mantener funciones efectoras anti-tumorales a largo plazo. Pueden 
transferirse linfocitos T infiltrantes del tumor endógenos o linfocitos T modificados 
genéticamente para que expresen un TCR antitumoral11. Los protocolos de terapia celular 
adoptiva implican un acondicionamiento previo del paciente con quimioterapia para producir 
linfodepleción e IL-2 a dosis altas tras la infusión de los linfocitos T antitumorales19. 
Diferentes ensayos clínicos han demostrado que la terapia celular adoptiva produce una 
respuesta clínica objetiva en aproximadamente el 40-72% de los pacientes, y un 40% de ellos 
experimentan respuesta completas que duran hasta 7 años11. Sin embargo, la toxicidad 
derivada de esta terapia hace que el número de pacientes en que puede aplicarse sea 
limitado19. 
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4.3.4. Terapia celular CAR 
Los receptores de antígenos quiméricos (CAR) son proteínas de fusión compuestas por 
un dominio de reconocimiento de antígeno generalmente derivado de un anticuerpo y un 
dominio de señalización, que generalmente consiste en la cadena CD3ζ que media la 
activación de linfocitos T. Los genes que codifican los CAR se introducen en los linfocitos T 
por técnicas de ingeniería genética11. 
La principal ventaja de los linfocitos T CAR es su capacidad de reconocer antígenos 
tumorales sin necesidad de la participación del CMH. Esto permite a los linfocitos T CAR 
superar uno de los mecanismos por el que las células tumorales escapan de la acción del 
sistema inmune, esto es, la disminución de la expresión de CMH11. 
Esta terapia se encuentra en fase de ensayos clínicos, y a pesar de su eficacia en 
hemopatías malignas, aún no se conocen sus posibles beneficios sobre tumores sólidos como 
el melanoma11. 
4.4. Impacto de las nuevas terapias en la supervivencia y en la calidad de vida 
de los pacientes 
Con las terapias disponibles hasta el año 2011 (dacarbazina e IL-2), la SG media en 
pacientes con melanoma metastásico oscilaba entre los 6-12 meses, siendo la tasa de 
supervivencia a largo plazo (5 años o más) inferior al 10%11. 
Los avances terapéuticos recientes (terapia dirigida e inmunoterapia) han mejorado la 
supervivencia de los pacientes con melanoma metastásico, aumentando la SG media hasta los 
10-25,1 meses en estudios de fase III20. Las nuevas terapias introducidas han aumentado los 
porcentajes de SLP a los 6 meses y de SG a los 12 meses (Tabla 6). Sin embargo, aún no se 
dispone de datos de ensayos clínicos que comparen las dos nuevas modalidades terapéuticas 
entre sí. 
Tabla 6.- Porcentajes medios de supervivencia calculados a partir de ensayos clínicos en pacientes con 
melanoma metastásico (Adaptado de Ugurel et al21). 
Modalidad terapéutica % SLP a los 6 meses (95% IC) 
% SG a los 12 meses 
(95% IC) 
Quimioterapia 22.1 (19.1; 25.0) 42.2 (37.2; 47.2) 
Anti-CTLA-4  31.0 (27.0; 35.1) 50.1 (45.4; 54.8) 
Anti-PD1  51.0 (46.4; 55.6) 71.9 (60.7; 83.0) 
Inhibidores de B-RAF                56.0 (53.3; 58.8) 64.4 (58.1; 70.7) 
Inhibidores de B-RAF + inhibidores de MEK         71.6 (68.2; 75.0) 74.5 (70.7; 78.4) 
Anti-CTLA-4 + anti-PD-1 63.8 (58.7; 68.9) n.d. 
SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global; n.d.: datos no disponibles 
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En un análisis de la supervivencia utilizando el método Kaplan-Meier21, se concluyó 
que la combinación de inhibidores de B-RAF e inhibidores de MEK proporciona resultados 
de supervivencia muy similares a la terapia con anti-PD-1, ya sea en combinación con anti-
CTLA-4 o en monoterapia. Por ello, estos abordajes terapéuticos se postulan como las 
terapias de primera línea para el tratamiento del melanoma metastásico. 
Sin embargo, cada vez resulta más evidente que la monoterapia dirigida frente a una 
única diana no constituye la estrategia más eficaz en el tratamiento del melanoma, debido a la 
elevada agresividad y mutabilidad de este tipo tumoral. Así, la tendencia en los próximos 
años será hacia los tratamientos combinados, con el fin de obtener mejor resultados clínicos22. 
De hecho, en abril de 2016, la European Medicines Agency (EMA) ha aprobado la primera y 
única combinación de dos fármacos inmunoterápicos: ipilimumab (anti-CTLA-4) y 
nivolumab (anti-PD-1) para el tratamiento del melanoma irresecable o metastásico en 
adultos23. 
En cualquier caso, para definir el esquema terapéutico óptimo a seguir en el tratamiento 
del melanoma metastásico, son necesarios ensayos clínicos que comparen directamente entre 
sí las diferentes opciones terapéuticas desarrolladas en los últimos años y sus posibles 
combinaciones. 
5. CONCLUSIONES 
1) En los últimos años, se ha producido un gran avance en el tratamiento del melanoma 
metastásico con el desarrollo de la terapia dirigida (inhibidores de B-RAF, de MEK y de         
c-KIT) y la inmunoterapia (anti-CTLA-4, anti-PD-1 y virus oncolíticos). 
2) La búsqueda de nuevas terapias continúa en la actualidad, encontrándose en fase de 
desarrollo nuevos abordajes inmunoterapéuticos como la vacunación terapéutica, la terapia 
celular adoptiva y la terapia celular CAR. 
3) Los avances terapéuticos recientes han mejorado los datos de supervivencia en 
pacientes con melanoma metastásico. Sin embargo, aún se requieren estudios que evalúen la 
eficacia de las diferentes opciones terapéuticas y sus posibles combinaciones entre sí, con el 
fin de determinar el esquema de tratamiento óptimo a seguir en el manejo de esta enfermedad. 
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